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摘要 :目的 通过 对 109 例 结肠 瘤 患 者 中 多 配 体 聚 糖 结合 蛋白 (SDCBP) 表 达 的 分 析 ,探讨 其 临床 意义 及 对 患者 预后 的 影响 。 方 
法 免疫 组 织 化 学 法 检测 109 例 有 10 年 随访 资料 ,诊断 为 原 发 性 结 直肠 癌 患 者 中 SDCBP 的 表达 ,分 析 其 表达 与 结 直肠 癌 患 者 各 
临床 因素 之 间 的 关系 ,生存 分 析 采 用 Kaplan-Meier 和 Cox 回归 分 析 法 。 结 果 SDCBP 的 表达 对 结 直肠 肠 癌 患者 的 淋巴 结 转移 、 
TNM 分 期 及 术 后 的 生存 期 均 有 显著 影响 (P=0.001)、(P=0.033)、(P=0.004), 但 与 患者 的 年 龄 ,性 别 ,肿瘤 浸润 深度 ,组 织 分 化 以 
及 病理 类 型 没有 关系 。Kaplan-Meier 法 检验 ,结果 显示 ,109 例 结 直 肠 癌 患者 中 SDCBP 高 低 表 达 组 患者 术 后 平均 生存 期 及 7 年 累计 生 
存 率 分 别 为 :52.300+6.508( 月 ) .86.184+5.358( 月 );38.6+6.4(%) .61.5+6.7(%) ,整体 水 平 及 各 组 间 水 平 的 差异 经 Log-rank 法 分 
析 均 有 统计 学 意义 (XC=10.585,P=0.001);Cox 回归 分 析 法 发 现 :SDCBP 的 高 表达 和 发 生 淋巴 结 转 移 是 患者 死亡 的 主要 影响 因 
素 (B=0.605,P=0.034;B=0.677,P=0.013)。 结 论 SDCBP 可 作为 提示 大 上 肠 癌 淋 巴结 转移 \.TNM 分 期 及 预后 的 一 项 指标 。 
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Abstract: Objective To analyze the clinical significance of syndecan binding protein (SDCBP) expression in human colorectal 
carcinoma (CRC) and its value in predicting the postoperative survival of the patients. Methods The follow-up data for 10 
years were collected from 109 primary CRC patients with immunohistochemical data of SDCBP expression in the tumor 
tissues. The relationship between SDCBP expression and the clinical factors was analyzed, and survival analysis was 
performed using the Kaplan-Meier and Cox regression analysis models. Results SDCBP expression in CRC was significantly 
associated with the postoperative survival time (X=8.336, P-0.004) and lymph node metastasis (P-0.001) of the patients, but not 
with age, gender, depth of invasion, tissue differentiation or histological type of the tumor. Kaplan-Meier survival curves 
showed that the patients expression high levels of SDCBP in the CRC tissues had a significantly shorter postoperative mean 
survival time and a lower 7-year survival rate than those with low SDCBP expressions [52.30026.508 vs 86.184+5.358 months, 
(38.6+6.4)% vs (61.5+6.7)%; X=10.585, P-0.001]. Multivariate Cox analysis revealed that a high expression of SDCBP (B-0.605, P= 
0.034) and lymph node metastasis (B-0.677, P-0.013) were the main factors related to death in CRC patients. Conclusion 
SDCBP expression level can serve as an indicator for lymph node metastasis, TNM staging, and outcome prediction of CRC. 
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大 肠 癌 (colorectal cancer, CRC) 是 严重 危害 我 
人 民生 命 健康 的 恶性 肿瘤 "” 。 而 转移 是 恶性 肿瘤 的 重 
要 标志 和 最 本 质 表现 ,是 加 速 患者 死亡 的 主要 原因 ,也 
是 影响 预后 的 主要 因素 ,因此 ,确定 肿瘤 的 转移 潜能 及 
其 相关 因素 对 指导 治疗 .判断 预后 .提高 患者 生存 时 间 
及 生活 质量 均 有 十 分 重要 的 意义 。 研 究 表明 多 配 体 聚 
糖 结合 蛋白 (syndecan binding protein, SDCBP) ,与 多 
种 肿瘤 的 发 生发 展 密切 相关 ,在 细胞 内 通过 与 蛋白 \ 白 
细胞 介 素 结合 而 活化 ,与 细胞 粘 附和 细胞 骨架 的 形成 有 
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关 , 参 与 生长 因子 激活 ,细胞 连接 ,细胞 运动 和 其 他 信号 
转 导 通 路 , 结 直肠 癌 中 尚未 见报 道 。 

SDCBP 基因 是 本 课题 组 利用 基因 芯片 技术 在 具有 
不 同 转移 淤 能 的 细胞 亚 系 中 筛选 出 的 与 结 直肠 瘤 转移 
相关 基因 ”。 本 研究 应 用 免疫 组 织 化 学 方法 检测 
SDCBP 在 结 直肠 癌 组 织 中 的 表达 情况 ,分 析 其 临床 意 
义 以 及 对 患者 预后 的 影响 ,为 进一步 探讨 SDCBP 与 结 
直肠 癌 之 间 的 关系 奠定 理论 基础 。 


1 材料 和 方法 
1.1 材料 

选取 南方 医科 大 学 附属 医院 南方 医院 2001 年 1 月 
~2003 年 12 月 间 诊 断 明 确 .随访 资料 完整 的 109 例 原 发 
性 大 肠 癌 病例 随访 至 2011 年 1 月 ,最短 随访 时 间 为 7 
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年 。69 例 男性 病人 ,40 例 女性 病人 ;51 人 生存 ,58 人 死 
亡 ;平均 年 龄 为 60.7 岁 。 

1.2 方法 

1.2.1 实验 方法 一 抗 购 自 Abnova 生 物 技 术 公 司 , 而 二 
Hi PBS W .柠檬 酸 盐 缓冲 液 .DAB 、 苏 木 素 染 液 等 均 
购 自 福州 迈 新 生物 技术 开发 公司 。 以 PBS 做 阴性 对 照 ， 
已 知 含有 待 检 抗 原 的 切片 作为 阳性 对 照 。SP 即 链 霉 素 
一 生物 素 免 疫 组 化 法 其 步骤 是 :将 所 有 标本 经 常规 石蜡 
包 埋 ,连续 切片 厚度 均 为 4 um,65 C 烤 片 过 夜 ,以 减少 
染色 过 程 中 的 脱 片 ; 脱 蜡 水 化 ;高 压 锅 内 修复 ,喷气 开 
始 时 计时 ,蒸馏 水 冲洗 ; 滴 加 3% HO,, 室 温 静 置 ,以 降 
低 内 源 性 过 氧化 物 酶 活性 造成 的 非特 异性 染色 ; 滴 加 二 
抗 ,室温 静 置 ;PBS 冲洗 3 遍 ; 滴 加 辣 根 过 氧化 物 酶 标记 
物 ,室温 静 置 ;PBS 冲洗 3 遍 ;DAB 显 色 ; 自 来 水 充分 冲 
洗 ; 苏 木 素 复 染 , 脱 水 ,透明 ; 封 片 。 

1.2.2 结果 判定 SDCBP 在 细胞 浆 内 表达 , 胞 浆 内 呈 棕 
褐色 着 色 。 以 细胞 内 呈 棕 黄 褐 色 颗 粒状 为 阳性 染色 标 
准 *""。 显 微 镜 下 每 张 转 片 按 术 色 程度 分 :1 分 为 阴性 着 色 、 
2 分 为 淡 黄 色 、3 分 为 浅 褐 色 、4 分 为 深 褐色 ;同时 物镜 
下 计算 不 同 区 域 染 色 强 度 面积 百分比 ,每 张 切 片 的 
总 分 为 不 同 区 域 染色 强度 分 值 与 所 占 面 积 百分比 乘积 
的 总 和 ,总 得 分 1~200 为 低 表 达 ,201~400 为 高 表达 。 

1.3 统计 学 处 理 


统计 学 分 析 采 用 SPSS13.0 软 件 对 数据 进行 统计 学 
处 理 。 其 中 临床 病理 因素 与 SDCBP 表 达 的 关系 采用 
独立 样本 的 非 参 数 检验 。 生 存 率 分 析 采 用 Kaplan 
Meier 法 及 Log-rank 检 验 。 


2 结果 
2.1 SDCBP 与 大 肠 癌 各 临床 因素 之 间 的 关系 

SDCBP 在 结 直 肠 癌 患者 中 的 表达 (图 1)。 在 109 
例 原 发 性 大 肠 癌 患 者 中 SDCBP 的 高 低 表 达 率 分 别 为 
52.396 (n=57) ,47.7% (n=52) ,从 表 1,2 中 可 以 看 出 : 
SDCBP 在 大 上 肠 癌 组 织 中 的 表达 与 患者 的 年 龄 ,性 别 , 浸 
润 深度 ,分 化 程度 以 及 组 织 类 型 没有 关系 ,而 淋巴 结 
移 组 与 无 淋巴 结 转 移 组 相 比 SDCBP 表 达 有 差异 ,该 差 
异 有 明显 的 统计 学 意义 (P=0.001);SDCBP 的 表达 与 淋 
巴结 转移 及 肿瘤 TNM 分 期 间 均 具有 显著 的 正 相 关 性 
(r=0.316, P=0.001;r=0.230,P=0.016)。 
2.2 SDCBP 对 大 上 肠 癌 患 者 术 后 生存 期 的 影响 

评估 SDCBP 表 达 对 大 肠 瘤 患者 预后 的 影响 , 表 3 
中 可 看 到 在 随访 期 内 SDCBP 低 表达 组 及 高 表达 组 平均 
生存 时 间 和 7 年 累计 生存 率 的 差异 经 Log-rank 法 分 析 
均 有 统计 学 意义 (x=8.336,P=0.004)。 
2.3 各 临床 因素 对 结 直 肠 癌 患者 术 后 生存 期 的 影响 

评估 各 临床 因素 对 结 直 上 肠 癌 患 者 术 后 生存 期 的 影 


1 SDCBP 在 结 直肠 癌 患 者 中 的 表达 
Fig.l SDCBP expression in colorectal cancer (DAB staining and hematoxylinredyeing). Staining intensity: 
A: negtive; B: weak; C: moderate; D: intense. 
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R1 SDCBP 的 表达 与 各 临床 因素 的 关系 


Tab.1 Relationship between SDCBP expression and various clinical factors 


SDCBP expression xiz P 
low-level high-level 
Gender Male 33 36 
Female 19 21 -0.033* 0.974 
Ages(years) <40 2 6 
41-59 17 20 
=60 33 31 2.062 0.357 
Histo-type Mucinous carcinoma 7 3 
Adeno-carcinoma 45 54 -1.474* 0.140 
LN metastasis No 39 25 
Yes 13 32 -3.283* 0.001 
Grade Poorly 6 10 
Moderately 21 21 
Well 25 26 0.785* 0.675 
Depth of invasion Mucosa 5 1 
Muscularis 9 7 
Serosa 38 49 4.049* 0.132 
TNM Stage I 13 9 
H 24 16 
III 8 20 
IV 7 12 8.757* 0.033 


表 2 SDCBP 的 表达 与 淋巴 结 转移 、TNM 分 期 相关 性 分 析 


Tab.2 Correlation analysis of SDCBP expression with lymph node metastasis and TNM stage 


SDCBP expression 
f P 
Low-level High-level 
LN metastasis No 39 25 
Yes 13 32 0.316 0.001 
TNM stage I 13 9 
I 24 16 
Ii 8 20 
IV 7 12 0.230 0.016 
响 ,数据 分 析 采 用 Log-rank 法 检验 其 意义 , 结果 中 只 有 3 讨论 


淋巴 结 转 移 情况 对 患者 术 后 生存 期 有 影响 ,无 淋巴 结 转 
移 组 和 有 淋巴 结 转移 组 术 后 平均 生存 时 间 ,7 年 累计 生 
存 率 的 差异 经 Log-rank 法 分 析 均 有 统计 学 意义 (= 
10.585,P=0.001, 表 4)。 
2.4 影响 生存 期 的 Cox 模 型 分 析 

将 单 因素 分 析 中 有 统计 学 意义 的 三 项 临床 病理 因 
素 即 淋巴 结 的 转移 和 SDCBP 的 表达 ,将 两 者 纳入 Cox 
比例 风险 回归 模型 进行 综合 分 析 ,SDCBP 的 高 表达 和 
发 生 淋 巴结 的 转移 是 患者 死亡 的 主要 影响 因素 (B= 
0.677,P=0.013;B=0.605,P=0.034, 表 5)。 


人 类 SDCBP 基因 位 于 8q12, 有 9 个 外 显 子 8 个 内 
含 子 , 全 长 2173 bp, 编 码 298 个 氨基 酸 。SDCBP 在 胎 
儿 的 肺 , 肝 肾 及 脑 组 织 和 成 人 的 心脏 和 胎盘 中 均 有 表 
达 。SDCBP 和 蛋白 含有 两 个 PDZ 功 能 基 团 ,两 个 PDZ 功 
能 基 团 可 与 许多 细胞 膜 受 体 分 子 或 细胞 结合 ,调节 多 种 
重要 的 细胞 生理 过 程 和 细胞 信号 通路 所 ,可 通过 与 细胞 
膜 受 体 和 蛋白 的 结合 和 分 离 ,参与 细胞 内 蛋白 质 的 运输 、 
细胞 骨架 的 构建 和 转录 因子 的 激活 ,从 而 提高 肿瘤 细胞 
的 增殖 黏附、 侵 砍 .转移 和 肿瘤 血管 形成 能 力 。 研 究 发 
现 SDCBP 在 恶性 黑色 素 瘤 ,乳腺 癌 及 胃癌 中 高 表达 并 
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X3 SDCBP 的 表达 对 大 上 肠 癌 患者 术 后 生存 率 的 影响 


Tab.3 Effect of SDCBP expression on postoperative survival rate of patients with colorectal cancer 


Survival rate (%) 
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SDCBP expression Mean survival time (mon) X P 
3-year 5-year 7-year 
Low-level 86.15+6.29 75.00+6.00 69.20+6.40 61.50+6.70 
8.34 0.004 
High-level 60.44+5.90 57.90+6.50 45.60+6.60 38.60+6.40 
RA 各 临床 病理 因素 对 大 肠 癌 术 后 生存 率 的 影响 
Tab.4 Effect of the clinical factors on postoperative survival rate of patients with colorectal cancer 
Survival rate( 96) 
Mean survival time(mon) X P 
3-year 5-year 7-year 
Gender Male 71.457+5.835 63.8+5.8 56.5+6.0 47.8+6.0 
Female 75.175+6.950 70.0+7.2 57.5x1.8 52.5x7.9 0.359 0.549 
Ages <40 84.125+10.628 87.5+11.7 75.0+15.3 62.5x17.1 
41-59 71.973371.657 73.037.3 56.8+8.1 51.4+8.2 
三 60 66.9532x5.815 59.4+6.1 51.6+6.2 46.9+6.2 1.677 0.432 
LN metastasis No 86.184+5.358 78.1x5.2 65.6+5.9 60.9+6.1 
Yes 52.300+6.508 48.9+7.5 40.0+7.3 33:3E7,0 10.585 0.001 
Grade Well 80.796+5.995 76.5+5.9 60.8+6.8 56.9+6.9 
Moderately 62.262+6.524 59.6+7.6 52.4+7.7 42.9+7.6 
Poorly 59.906+12.747 50.0+12.5 45.8+12.3 43.8+12.4 3.385 0.184 
Depth of invasion Mucosa 94.000+7.303 100.0+0.0 83.3x15.2 83.3x15.2 
Muscularis 84.500x11.835 75.0x10.8 62.5+12.1 62.5+12.1 
Serosa 67.659+4.924 62.1£5.2 51.745.4 44.8+5.3 4.770 0.092 
Histo-type Sdeno-carcinoma 70.964+4.163 65.7+4.8 53.5+5.0 47.5+5.0 
Mucinous carcinoma 85.480+15.164 70.0+14.5 60.0+15.5 50.0+15.8 0.799 0.371 
表 5 Cox 回归 模型 检验 
Tab.5 Cox proportional hazards model test 
95.096 CI for RR 
B SE Wald Sig. RR 
Lower Upper 
LN metastasis 0.677 0.273 6.145 0.013 1.968 1:152 3.361 
SDCBP expression 0.605 0.286 4.479 0.034 1.832 1.046 3.209 


促进 肿瘤 的 进展 和 转移 "”。 本 研究 旨 在 探讨 SDCBP 
的 表达 与 大 肠 瘤 发 展 转 移 及 预后 之 间 的 关系 ,为 大 肠 
瘤 肿瘤 标志 物 研 究 提 供 一 个 新 的 方向 ,以 病人 的 石 晴 组 


结 转移 起 着 促进 的 作用 。 相 关 性 分 析 发 现 :SDCBP 的 
高 表达 与 肿瘤 的 淋巴 结 转移 和 TNM 分 期 具有 明显 的 
正 相 关 性 (r=0.316, P=0.001; 720.230, P=0.016)。 在 


织 为 研究 对 象 , 采 用 免疫 组 织 化 学 方法 检测 SDCBP 在 
大 肠 癌 组 织 中 的 表达 。SP 法 结果 显示 109 例 大 肠 癌 组 
织 中 SDCBP 高 低 表达 率 分 别 为 52.3%(n=57) ,47.7% 
(n=52) ,淋巴 结 转移 组 中 SDCBP 的 表达 要 高 于 无 淋巴 
结 转移 组 (P=0.001) 表 明 SDCBP 表 达 对 大 肠 癌 的 淋巴 


预后 方面 ,结果 显示 在 109 例 大 肠 癌 患 者 中 随 着 
SDCBP 表 达 水 平 的 升 高 患者 的 术 后 生存 期 缩短 ,发 生 
淋巴 结 转移 的 患者 术 后 生存 期 也 明显 缩短 ,综合 这 些 
结果 说 明 SDCBP 的 高 表达 与 大 肠 癌 转移 .肿瘤 TNM 
分 期 及 预后 确切 有 关 ,SDCBP 表 达 越 高 淋巴 结 转 移 的 
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可 能 性 越 高 ,TNM 分 期 越 高 ,预后 越 差 。SDCBP 作 
为 促 基 因 在 肿瘤 转移 中 发 挥 作用 , 它 可 能 成 为 评价 
大 肠 瘤 发 展 .转移 和 预后 的 一 个 有 价值 的 指标 ,为 指 
导 临 床 治疗 提供 新 的 靶 点 "。 任 何 一 种 基因 都 不 可 
能 是 决定 肿瘤 转移 的 唯一 因素 ,因此 需要 进一步 的 
人 研究 与 探索 ,将 其 与 其 他 相关 因素 结合 起 来 ,提高 临 
床 诊断 价值 。 
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